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(57) Abstract: The invention relates to methods of producing primary and secondary metabolites using genetically engineered or- 
^5 ganisms. 
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^ (57) Zusam menfassung: Die vorliegende Erfindung befafit sich mit Herstellungsverfahren fur Primar- und Sekundarmetabolite mit 
Hilfe gentechnisch veranderter Organismen. 
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Teilsequenzen der Gene des Primar- und Sekundarmetabolismus aus 
Corynebacterium glutamlcum und ihr Einsatz zur mikrobiellen Her- 
stellung von Primar- und Sekundannetaboliten 

5 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung befafct sich mit den Herstellungsverf ah- 
ren fur Primar- und Sekundarmetabolite mit Hilfe eines gentech- 
10 nisch veranderten Organismus. Diese Erfindung besteht in Teil- 
sequenzen von Genen, die anabolische und katabolische Enzyme aus 
Corynebacterium g-lutamlcum kodieren, und aus ihrem Einsatz zur 
mikrobiellen Herstellung von Metaboliten. 

15 Die Konzentrationen der Metabolite sind in lebenden Zellen ge- 
w6hnlich gut ausbalanciert und iiberschreiten nicht eine gewisse 
Grenze. Unter manchen Wachstumsbedingungen oder als Folge einer 
gentechnischen Veranderung konnen sie allerdings im UberschuS 
gebildet und in das Kulturmedium ausgeschieden werden. Fiir das 

20 Zellwachstum kann man relativ billige Stoffe als Kohlenstoff- 
guelle verwenden. Mit Hilfe des biochemischen Potentials der 
Zellen (in den meisten Fallen mikrobiellen Ursprungs) oder der 
Enzyme lassen sich diese preiswerten Stoffe in ein breites 
Spektrum wertvollerer Substanzen umwandeln. Zur f ermentativen 

25 Herstellung von Metaboliten zu Verkauf szwecken setzt man ins- 
besondere Mikroorganismen ein. Mikroorganismen lassen sich durch 
gentechnische Veranderung der Biosynthesewege in ihrer Biosynthe- 
seleistung auf bestimmte Metabolite hin optimieren, und man 
erzielt dadurch hohere Syntheseleistungen. Gentechnische Verande- 

30 rung meint hier, da£ die Anzahl der Kopien oder die Geschwindig- 
keit der Transkription bestimniter Gene fur bestimmte Synthesewege 
erhoht ist. Allerdings rnuS man die geeigneten Zielgene fiir diese 
Verbesserung zuerst identif izieren. Wir beschreiben nun im fol- 
genden die Zielgene und Teilsequenzen davon, die durch Klonen der 

35 DNA und anschlie£ende Sequenzierung mit dem Ziel der Stammverbes- 
serung identif iziert wurden. 

Ein Teil der Erfindung besteht in einem Genfragment mit einer 
Nucleotidsequenz,_die in .der SEQ ID NR. 1 beschrieben ist oder 
£0 sich von dieser Sequenz SEQ ID NR. 1 durch Substitution, Inser- 
tion oder Deletion von bis zu 20 % der Nucleotide ableitet. 

Ein weiterer Teil der Erfindung besteht in einem Genfragment mit 
einer Nucleotidsequenz , die in der SEQ ID NR. 2 beschrieben ist 
45 oder sich von dieser Sequenz SEQ ID MR, 2 durch Substitution, In- 
sertion oder Deletion von bis zu 20 % der Nucleotide ableitet. 
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Ein weiterer Teil der Erfindung besteht in eineiti Genfragment mit 
einer Nucleotidsequenz, die in der SEQ ID NR. 3 beschrieben ist 
Oder sich von dieser Sequenz SEQ ID NR. 3 durch Substitution, 
Insertion oder Deletion von bis zu 20 % der Nucleotide ableitet. 

5 

Ein weiterer Teil der Erfindung besteht in einem Genfragment mit 
einer Nucleotidsequenz, die in der SEQ ID NR. 4 beschrieben ist 
oder sich von dieser Sequenz SEQ ID NR. 4 durch Substitution, 
Insertion oder Deletion von bis zu 20 % der Nucleotide ableitet. 

10 

Ein weiterer Teil der Erfindung besteht in einem Genfragment mit 
einer Nucleotidsequenz, die in der SEQ ID NR. 5 beschrieben ist 
oder sich von dieser Sequenz SEQ ID NR. 5 durch Substitution, 
Insertion oder Deletion von bis zu 20 % der Nucleotide ableitet. 

15 

Ein weiterer Teil der Erfindung besteht in einem Genfragment mit 
einer Nucleotidsequenz , die in der SEQ ID NR. 6 beschrieben ist 
oder sich von dieser Sequenz SEQ ID NR. 6 durch Substitution, 
Insertion oder Deletion von bis zu 20 % der Nucleotide ableitet. 

20 

Ein weiterer Teil der Erfindung besteht in einem Genfragment mit 
einer Nucleotidsequenz, die in der SEQ ID NR. 7 beschrieben ist 
oder sich von dieser Sequenz SEQ ID NR. 7 durch Substitution, 
Insertion oder Deletion von bis zu 20 % der Nucleotide ableitet. 

25 

Ein weiterer Teil der Erfindung besteht in einem Genfragment mit 
einer Nucleotidsequenz, die in der SEQ ID NR. 8 beschrieben ist 
oder sich von dieser Sequenz SEQ ID NR. 8 durch Substitution, 
Insertion oder Deletion von bis zu 20 % der Nucleotide ableitet. 

30 

Ein weiterer Teil der Erfindung besteht in einem Genfragment mit 
einer Nucleotidsequenz, die in der SEQ ID NR. 9 beschrieben ist 
oder sich von dieser Sequenz SEQ ID NR. 9 durch Substitution, 
Insertion oder Deletion von bis zu 20 % der Nucleotide ableitet. 

35 

Ein weiterer Teil der Erfindung besteht in einem Genfragment mit 
einer Nucleotidsequenz, die in der SEQ ID NR. 10 beschrieben ist 
oder sich von dieser Sequenz SEQ ID NR. 10 durch Substitution, 
Insertion oder Deletion von bis zu -20 % der Nucleotide ableitet. - 

40 

Ein weiterer Teil der Erfindung besteht in einem Genfragment mit 
einer Nucleotidsequenz, die in der SEQ ID NR. 11 beschrieben ist 
oder sich von dieser Sequenz SEQ ID NR. 11 durch Substitution, 
Insertion oder Deletion von bis zu 20 % der Nucleotide ableitet. 

£5 
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Ein weicerer Teil der Erf indung besteht im Einsatz der Nucleotid- 
sequenz SEQ ID NR. 1 oder SEQ ID NR. 2 oder SEQ ID NR. 3 oder SEQ 
ID NR. 4 oder SEQ ID NR. 5 oder SEQ ID NR. 6 oder SEQ ID NR. 7 
Oder SEQ ID NR. 8 oder SEQ ID NR. 9 oder SEQ ID NR. 10 oder SEQ 
5 ID NR. 11 zur Konstruktion genetisch modif izierter Mikroorga- 
nismen. 

Die vollst&ndigen Gene lassen sich mit Hilfe konventioneller 
Techniken wie Hybridisierung herstellen, wobei man von den oben 

10 offenbarten Genf ragmenten ausgeht . Diese Gene lassen sich einset- 
zen zur Konstruktion rekombinater Wirtsorganismen, die die Bio- 
synthese wertvoller Bioprodukte, wie Aminos&uren, Fettsauren, 
Kohlenhydrate , Vitamine und Kofaktoren ermoglichen. Die biologi- 
sche Aktivitat dieser Gene wird im experimentellen Teil dieser 

15 Beschreibung offenbart. Mit Hilfe dieser Gene wird es moglich, 
Engpasse bei der Biosynthese von Bioprodukten zu umgehen und so 
die Syntheseleistung mikrobieller Systeme zu steigern. 

Ein weiterer Gesichtspunkt dieser Erfindung besteht in einem 
20 Expressions-Vektor mit zumindest einem der oben erwahnten Poly- 
nucleotide. Der Expressions-Vektor verbindet funktionell eines 
oder mehrere dieser Polynucleotide mit regulatorischen Einheiten 
wie Promotoren, Terminator?!!, ribosomale Bindungsstellen und der- 
gleichen. Gewohnlich gehoren zu einem Expressions-Vektor weitere 
25 Einheiten wie Genmarker und Replikationsabschnitte . 

Ein weiterer Gesichtspunkt der Erfindung besteht in der mit einem 
Expressions-Vektor transf ormierten Wirtszelle. 

30 Zur gentechnischen Veranderung kann man jeden beliebigen proka- 
ryontischen Mikroorganismus verwenden, vorzugsweise Corynebacte- 
rlum- und Ba ci 1 1 us-Ar ten, aber auch jeden beliebigen eukaryonti- 
schen Mikroorganismus, vorzugsweise Hefestamme der Gattung 
Ashbya, Candida, Pichia, Sac char omyces und Hansenula. 

35 

Ein weiterer Gesichtspunkt der Erfindung besteht in einer Methode 
zur Herstellung und Reinigung eines Polypeptids, die in folgenden 
Schritten besteht: 

40 (a) Kultivierung der Wirtszelle aus Anspruch 3 unter Bedingungen, 
die fiir die Expression des Peptids geeignet sind; und 

(b) Gewirmung des Polypeptids aus der Wirtszellkultur . 

&5 In den folgenden Beispielen wird die Erfindung detaillierter be- 
schrieben . 



WO 01/00802 



4 

Beispiel 1 

Herstellung einer Genombibliothek von Corynebacterium glutamicum 
ATCC 13032 

5 

Die DNA aus dem Genom von Corynebac terium glutamicum ATCC 13 032 
lafit sich nach Standardmethoden gewinnen, die z.B. von Altenbuch- 
ner, J. und Cullum, J. (1984, Mol . Gen. Genet. 195:134-138) be- 
schrieben sind. Die Genom-Bibliothek la&t sich daraus mit jedem 

10 beliebigen Klonierungsvektor , z.B. pBluescript II KS- (Strata- 
gene) oder ZAP Express™ (Stratagene) , nach Standardvorschrif ten 
gewinnen (z.B. Sambrook, J. et al . (1989) Molecular cloning: a 
laboratory manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press). Jede 
beliebige FragmentgroSe kann man dabei verwenden, vorzugsweise 

15 Sau3AI-Fragmente mit einer L&nge von 1 kb, die sich in Klonie- 
rungsvektoren mit verdautem BamHI einbinden lassen. 

Beispiel 2 

20 Analyse der NucleinsSuresecjuenzen der Genombibliothek 

Aus der im Beispiel 1 hergestellten Genombibliothek kann man ein- 
zelne E. coli-Klone auswahlen. E. coIi-Zellen werden nach 
Standardmethoden in geeigneten Medien kultiviert (z.B. LB erganzt 
25 mit 100 mg/1 Ampicillin) , und danach laSt sich dann die Plasmid- 
DNA isolieren. Klont man Genomf ragmente aus der DNA von Coryne- 
bacterium glutamicum in pBluescript II KS- (siehe Beispiel 1), 
la£t sich die DNA mit Hilfe der Oligonucleotide 5'- AATTAAC- 
CCTCACTAAAGGG-3 ' und 5 ' — GTAATACGACTCACTATAGGGC-3 ' sequenzieren. 

30 

Beispiel 3 

Computer analyse der isolierten Nucleinsauresequenzen 

35 Die Nucleotidsequenzen lassen sich z.B. mit Hilfe des BLASTX-A1- 
gorithmus (Altschul et al. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-410) 
aneinanderfiigen. Auf diesem Weg kann man neuartige Sequenzen ent- 
decken und die Funktion dieser neuartigen Gene aufklaren. 

40 Beispiel 4 

Tdentifizierung eines E. coli-Klons mit einem Genfragment fur die 
Fettsauresynthase (2.3.1.85) 

45 Bei der Analyse der E. coli-Klone, wie sie im Beispiel 2 be- 
schrieben wurde, an die sich die im Beispiel 3 beschriebene 
Analyse der dabei erhaltenen Sequenzen anschloS, fand sich eine 
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Sequenz, wie sie mit SEQ ID NR. 1 beschrieben ist, Bei der Anwen- 
dung des BLASTX-Algorithmus (siehe Beispiel 3) ergab diese 
Sequenz Ahnlichkeit mit Fetts^uresynthasen aus verschiedenen 
Organismen. Die grofite Ahnlichkeit war mit einem Fragment mit 519 
5 Basenpaaren fur die Fettsauresynthase aus Corynebacterlum ammo- 
niagenes gegeben (NRDB Q04846; 68% Ubereinstimmung auf der Stufe 
der Aminosauren) . 

Beispiel 5 

10 

Identifizierung eines E. coli-Klons mit dem Gen fur die Phytoen- 
Dehydrogenase ( EC 1 . 3 . - . - ) 

Bei der Analyse der E. coli-Klone, wie sie im Beispiel 2 be- 
15 schrieben wurde und an die sich die im Beispiel 3 beschriebene 
Analyse der dabei erhaltenen Sequenzen anschloiS, fand sich eine 
Sequenz, die als SEQ ID NR. 2 beschrieben ist. Bei der Anwendung 
des BLASTX-Algorithmus (siehe Beispiel 3) zeigte diese Sequenz 
Ahnlichkeit mit Phytoen-Dehydrogenasen aus verschiedenen Organis- 
20 men. Die groSte* Ahnlichkeit ergab sich mit der Phytoen-Dehydro- 
genase aus Methanobac terium theirmoautotrophicum (NRDB 027835; 37% 
Ubereinstimmung auf der Stufe der Aminosauren) . 

Beispiel 6 

25 

Identifizierung eines E. coli-Klons mit dem Gen fur die Alkohol- 
Dehydrogenase (EC 1.1.1.1) 

Bei der Analyse der E. coli-Klone, wie sie im Beispiel 2 be- 
30 schrieben wurde und an die sich die im Beispiel 3 beschriebene 
Analyse der dabei erhaltenen Sequenzen anschlofi, fand sich eine 
Sequenz, die als SEQ ID NR. 3 beschrieben ist. Bei der Anwendung 
des BLASTX-Algorithmus (siehe Beispiel 3) zeigte diese Sequenz 
Ahnlichkeit mit Alkohol-Dehydrogenasen aus verschiedenen Organis- 
35 men. Die grofcte Ahnlichkeit ergab sich mit der Alkohol-Dehydroge- 
nase aus Bacillus stearothermophllus (NRDB P42327; 50% Uberein- 
stimmung auf der Stufe der Aminosauren) . 

Beispiel -7 

40 

Identifizierung eines E. coli-Klons mit einem Genfragment fiir ein 

Homologes der Adenosylmethionin-8-Amino-7-oxononanoat-Aminotrans- 
f erase (EC 2.6,1.62) 

45 Bei der Analyse der E. coli-Klone, wie sie im Beispiel 2 be- 
schrieben wurde und an die sich die im Beispiel 3 beschriebene 
Analyse der dabei erhaltenen Sequenzen anschloS, fand sich eine 
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Sequenz, die als SEQ ID NR. 4 beschrieben ist. Bei der Anwendung 
des BLASTX-Algorithmus (siehe Beispiel 3) zeigte diese Sequenz 
Ahnlichkeit mit Adenosylmethionin-8-Amino-7-oxononanoat-Amino- 
transferasen aus verschiedenen Organismen. Die groSte Ahnlichkeit 
5 ergab sich mit einem aus 342 Basenpaaren bestehenden Fragment ftir 
die Adenosylmethionin-8-amino-7-oxononanoat-Aminotransf erase aus 
Erwinia herblcola (NRDB P53 656; 40% Ubereinstimmung auf der Stufe 
der Aminosauren) . 

10 Beispiel 8 

Identif izierung eines E. coli-Klons mit einem Genf ragment fur ein 
Homologes der Phosphoglycerat-Mutase 2 (EC 5.4.2.1) 

15 Bei der Analyse der E. coli-Klone, wie sie im Beispiel 2 be- 
schrieben wurde und an die sich die im Beispiel 3 beschriebene 
Analyse der dabei erhaltenen Sequenzen anschloS, fand sich eine 
Sequenz, die als SEQ ID NR. 5 beschrieben ist. Bei der Anwendung 
des BLASTX-Algorithmus (siehe Beispiel 3) zeigte diese Sequenz 

20 Ahnlichkeit mit Phosphoglycerat-Mutasen 2 aus verschiedenen Orga- 
nismen. Die groSte Ahnlichkeit ergab sich mit einem aus 204 Ba- 
senpaaren bestehenden Fragment fur die Phosphoglycerat-Mutase 2 
aus Mycobacterium tuberculosis (NRDB P71724; 54% Ubereinstimmung 
auf der Stufe der Aminosauren) . 

25 

Beispiel 9 

Identif izierung eines E. coli-Klons mit einem Genf ragment fiir die 
Xylulose-Kinase (EC 2.7.1.17) 

30 

Bei der Analyse der B. coli-Klone, wie sie im Beispiel 2 be- 
schrieben wurde und an die sich die im Beispiel 3 beschriebene 
Analyse der dabei erhaltenen Sequenzen anschlofc, fand sich eine 
Sequenz, die als SEQ ID NR. 6 beschrieben ist. Bei der Anwendung 

35 des BLASTX-Algorithmus (siehe Beispiel 3) zeigte diese Sequenz 
Ahnlichkeit mit Xylulose-Kinasen aus verschiedenen Organismen. 
Die groSte Ahnlichkeit ergab sich mit einem aus 633 Basenpaaren 
bestehenden Fragment fur die Xylulose-Kinase aus Streptomyces 
ruJbiginosus (NRDB P2 715 6; 48% Ubereinstimmung auf der Stufe der 

40 Aminosauren) . 

Beispiel 10 

Identif izierung eines E. coli-Klons mit einem Genfragment fur 
45 eine FettsSure-CoA-Ligase fiir langkettige Fettsauren (EC 6.2.1.3) 
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Bei der Analyse der E. coli-Klone, wie sie im Beispiel 2 be- 
schrieben wurde und'an die sich die im Beispiel 3 beschriebene 
Analyse der dabei erhaltenen Sequenzen anschlofc, fand sich eine 
Sequenz, die als SEQ ID NR. 7 beschrieben ist. Bei der Anwendung 
5 des BLASTX-Algorithmus (siehe Beispiel 3) zeigte diese Sequenz 
Ahnlichkeit mit Fettsaure-CoA-Ligasen fur langkettige Fettsauren 
aus verschiedenen Organismen. Die groJSte Ahnlichkeit ergab sich 
mit einem aus 3 69 Basenpaaren bestehenden Fragment fur die Fett- 
saure-CoA-Ligase far langkettige Fettsauren aus Archaeoglobus 
10 fulgidus (NRDB 030302; 48% Ubereinstimmung auf der Stufe der Ami- 
nosauren) . 



Beispiel 11 



15 Identifizierung eines E. coli-Klons mit einem Genfragment fur die 
Guanosinpentaphophat-Synthetase 

Bei der Analyse der E. coli-Klone, wie sie im Beispiel 2 be- 
schrieben wurde und an die sich die im Beispiel 3 beschriebene 

20 Analyse der dabei erhaltenen Sequenzen anschloS, fand sich eine 
Sequenz, die als SEQ ID NR. 8 beschrieben ist. Bei der Anwendung 
des BLASTX-Algorithmus (siehe Beispiel 3) zeigte diese Sequenz 
Ahnlichkeit mit Guanos inpentaphophat-Synthetasen aus verschiede- 
nen Organismen. Die groSte Ahnlichkeit ergab sich mit einem aus 

25 606 Basenpaaren bestehenden Fragment far die Guano sinp en tapho- 
phate-Synthetase aus Streptomyces coelicolor (NRDB Q86656; 70% 
Ubereinstimmung auf der Stufe der Aminosauren) . 



30 



Beispiel 12 

Identifizierung eines E. coli-Klons mit einem Genfragment fur ein 
NTRB-Homologes 

Bei der Analyse der E. coli-Klone, wie sie im Beispiel 2 be- 
35 schrieben wurde und an die sich die im Beispiel 3 beschriebene 
Analyse der dabei erhaltenen Sequenzen anschloS, fand sich eine 
Sequenz, die als SEQ ID NR. 9 beschrieben ist. Bei der Anwendung 
des BLASTX-Algorithmus (siehe Beispiel 3) zeigte diese Sequenz 
Ahnlichkeit mit NTRB— Homo 1 ogen aus verschiedenen Organismen . NTRB 
ist ein Regulatorgen fur die Tanskription, das an der Regulierung 
der Stickstoff assimilation beteiligt ist. Die grofite Ahnlichkeit 
ergab sich mit einem aus 645 Basenpaaren bestehenden Fragment far 
NTRB aus Mycobacterium leprae (NRDB Q50049; 61% Ubereinstimmung 
auf der Stufe der Aminosauren) . 

45 



40 
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Beispiel 13 

Identifizierung eines E . coIi-Klons, der ein nifS-Homologes ent- 
h£lt 

5 

Bei der Analyse der E. coIi-Klone, wie sie im Beispiel 2 be- 
schrieben wurde und an die sich die im Beispiel 3 beschriebene 
Analyse der dabei erhaltenen Sequenzen anschlofc, fand sich eine 
Sequenz, die als SEQ ID NR. 10 beschrieben ist. Bei der Anwendung 

10 des BLASTX-Algorithmus (siehe Beispiel 3) zeigte diese Sequenz 
Ahnlichkeit mit nlfS aus verschiedenen Organismen. NifS ist an 
der Stickstoffixierung beteiligt . Die groSte Ahnlichkeit ergab 
sich mit einem aus 594 Basenpaaren bestehenden Fragment fttr nlfS 
aus Mycobacterium leprae (NRDB Q49690; 62% Ubereinstimmung auf 

15 der Stufe der Amino saur en) . 

Beispiel 14 

Identifizierung eines E. coIi-Klons, der ein niftf-Homologes ent- 
20 halt 

Bei der Analyse der E. col i-Klone, wie sie im Beispiel 2 be- 
schrieben wurde und an die sich die im Beispiel 3 beschriebene 
Analyse der dabei erhaltenen Sequenzen anschlofi, fand sich eine 

25 Sequenz, die als SEQ ID NR. 11 beschrieben ist. Bei der Anwendung 
des BLASTX-Algorithmus (siehe Beispiel 3) zeigte diese Sec^u^nz 
Ahnlichkeit mit nlfU aus verschiedenen Organismen. NifU ist an 
der S ticks to ffixierung beteiligt. Die groEte Ahnlichkeit ergab 
sich mit einem aus 339 Basenpaaren bestehenden Fragment fur nifU 

30 aus Mycobacterium leprae (NRDB Q49683; 61% Ubereinstimmung auf 
der Stufe der Aminosauren) . 

Sequenz lis te 



35 


(I) 


Allgemeine Angaben 






(1) 


Anmelder : 






_(A) 


Name : 


BASF-LYNX- Bioscience AG 


£0 


(B) 


StraSe: 


Im Neuenheimer Feld 515 




(C) 


Stadt: 


Heidelberg 




(D) 


Land: 


Deutschland 




(E) 


Postleitzahl : 


69120 




(F) 


Telephon: 


06221/4546 


45 


(G) 


Telefax: 


06221/454770 
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Herstellung von Primar- und Sekundarmetabo 
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Art der mit dem Computer lesbaren Form : 



Datentrager : 
Computer: 
Betriebssystem: 
Software: 

Angaben zur SEQ ID NR. 1 : 

Sequenzcharakterist ika : 

LSnge : 
Art: 

Strangtyp: 
Topologie: 

Molekulart : 
hypothetisch : 
Antisense: 

Herkunf t : 

Organi sinus : 

Beschreibung der Sequenz: 



Diskette 

IBM PC kompatibel 
Windows NT 

Microsof t®word 97 SR-1 



693 Bas enpaar e 
Nucleinsaure 
Doppelstrang 
linear 

DNA 

nein 

nein 



Corynebacterium glutamlcum 
SEQ ID NR. 1: 



35 CTGTTNC C CGGGGGATC AGATTCACNGGGTCNGCC AGTGAAGTC GACGGTGATTGGCGCGGATGC 
TGCCTGCTCGC GAACAGTGGAAGTTGCCTGGGACAGCAGTTTCTCTGCAATTTCTTGGGTGGAGT 
AGGTTTCCACGCCTGCTTCTTCAGCTGCCTTGACCAAAGGATCGTTGCCGCCCATGAGGCCGGTG 
CCGCGAACCCAACCGATGTGAGCGTGCACGAGGGAGGTGTGTGCTCCCCATGCAGCTTGCTCTGC 
GTTCCAACGGGTAACCACGGCGTCGAGAGCTGCCTTGGATTCACGGTATC 

4 0 AGCGTCCACGGTTTGGTGAACCTGGGATGACCACGT^AGGCGGTGACCCACGTTGATGGAGGAG 
CCCAATGGCGCAAGACCTGCGATGAGGCGCTCAACAGACCAGAGCAGAAGTCGCATCTGGGATTC 
TGCTGTGGCCTGCATCTGCATGGATCCGGACACGCGAGGTGCCGCGAATGGGAACAGCAAGGTAN 
GGACCAAACTCK»CTTGACCAGCTTGGATGCNCGTGACGG 

TGATGGCTCGATGTCTGATANGACTAAGTTACCGCACGATCACAGTGCTGCCTGCCGNTGCGGAA 
45 CGTCCTANNANTCTTGAGAATTCAGCCGNCTGGCCGAGTTGAN 




m 
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(I) 



Angaben zu SEQ ID NR. 2 : 



(1) 



Sequenzcharakteristika: 



5 (A) 



Lange ; 
Typ: 



1869 Basenpaare 

Nucleins&ure 

Doppel s t r ang 

linear 

DNA 

nein 

nein 



(B) 
(C) 
(D) 
(2) 



Strangtyp: 
Topologie: 
Molekiilart 



10 (3) 

(4) 



hypothetisch: 
Antisense : 



(5) 



Herkunft : 



15 (B) 



Organismus : 



Corynebacterium glutamicum 



(6) 



Beschreibung der Sequenz : 



SEQ ID NR. 2 : 



ACAATCAATGTCATGACCAGCGGTGATCCAAAATTAATTACGCTTCGTTCCCGCAATAACAAAGT 

2 0 TGTCGAAATAACAGATGC C C GTGATCGTGCTTTCATT AAGC AGGC TGATG AGCTGATCGTGAAGA 
TCGACAAACTGCTTGAGAGCAAAAGAAAAAAGTCCCGTTAAGTCCGATCCACACTGTTGTCCCCG 
CGGAGACGC TTGAGC AC GTTTTCTGCAGAGATC AAAC AC ATAGATACGCCC AC C C CTGGAACTGT 
GGTGTC ACCTGCGTC ATAC AGGC C ATCTACTTTGCGGGATTTGTTAGAACCCCTAAAGAACGC CG 
ATTGTGCCAGGGTGTGTGAGGGGCCAATGGACCCGCCGCTCCAGGAGTTGTATCGGTCTGCGAAG 

25 TCGGCAGGGCCGATGGTGCGCTGCACAACAATGCGGCTTTCCAAACCATCAATGCCAGCCCATCG 
CCCAATTTGAGCCACTGCTGCTATTGCGATCCGGCCCACCATGTCAGATTCTTCTCCGTAAGCGG 
ACCCGTGACCAATGGAGACATCGGCGGGTACTGGGACCAGGATGAAGAGGTTCTCGTGGCCTTCG 
GGTGCGGCATCGGAATCTGTTGCGGAGGTCTTGGAGATCTAGATGGATTCTGAAGCCGGGAATTC 
TCGGGTGGAGCCGTCGAAAACTTTGCGGAAATCTTCGTCCCAGTCGGAGGAAAAAGCAGGGTGTG 

3 0 CTCCCCCTTCACGCCTGCCAAAACCAGCACAGTACTGAGGCCGGGTTGTTTGTTCTTCCAGCTCG 
TCTCCGGCTTCGCGCACAACGAAGCAGGTAGGAGTTGGGTTTCGGTGTGGTGCTGATCAGCGCAG 
CTGATCACGATATCGGCTTCGATGAACTCTGAGCCGACTTGGACGCCTGTGGCGTTTCGGCCTTG 
GGTGGTGATTGCGCTGACGGGGGTGCCGAGGTGGAGGACGGCGTCGTCGATAAGCGAAATTAGTG 
CCTTGATGAAGGCGGTGAAGCCGCCTCGGGGATAGGAGACGCCTTGGACGAGGTCGGTGTGGCTC 

3 5 ATGAGGTGATAGAGCGCCGGGGTCTGCGAAGGGTCTGAGGAGAGGAAAACTGCGGGGTAGCTTAA 
GATTTGGCGCAGTTTTGTATCGCGGAATTGGGTGOT 
TTGCTAGAAGTTTGGGTAAAAGGCGCAGCATGCCG 

TTGGTGTAGAGGAAGCCGTCGATGGCCAGGTTGTAGACCTGTGTGGCGGAGTCGATATAGGTGCG 
CAGT-TTGGCGCCGGCGCCGGGTTCGCGGGATTCGAAAAGCTCGGCCATCGCATCGATGTCGGAGG 

40 TGACGTCGATGAATTCGCCGTGGTCGTCGATGACGCGGTAGGCGGGTTCAAGTGGCACGAGGTCG 
AGGTGGTCGTCGATGGAGGTGCCGCAGAGCTTAAAGAAGTGGGACATGGCGTCGGGCATGAGGTA 
CCAGCTGGGGCCGGTGTCCCAGCGGAAGCCGTCGAGTTCGAAGGTCCCGGCGCGGCCGCCGAGGT 
GCTC GTTTTGTTCGACGAGGTGGACTTCATATC CTTCGCGTAAGAGC AGTGCGGTGGTGGCTAGT 
CCTGCTAGTCCCCCGCCGATGACCACTGCTTTTGTGATT^ 

45 TTK^TTGCCAGGCTGGCTTTTTTCATAGACGGCACCCGAATCCGCCCGTTTTTTA 
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GGACGCGGATTCCAGGTTGTCCACGAGGCAACCGTAGAGATCGGTCGCGGCGCGCACACCGGTTC 
GCGCGCCAAATGGCAGCAGCGGAATGCTCAGCCGGGCGGCATCCAAATC 



5 


(I) 


Angaben zur SEQ 


ID NR. 3: 






(1) 


Sequenzcharakteristika ; 






(A) 


Lange : 




1035 Basenpaare 




(B) 


Typ: 




Nuc 1 e ins Sure 


10 


(C) 


Strangtyp: 




Doppe 1 s trang 




(D) 


Topologie : 




linear 




(2) 


Molekiilart : 




DNA 




(3) 


hypothetisch: 




nein 


15 


(4) 


Antisense: 




nein 




(5) 


Herkunf t : 








(C) 


Organismus : 




Coryneba c t eri urn 


20 












(6) 


Beschreibung der 


Sequenz : 


SEQ ID NR. 3: 



ATGAC C ACTGCTGC ACC C C AAGAATTTACCGCTGCTGTTGTTGAAAAATTCGTTC ATGACGTGAC 
CGTGAAGGATATTGACCTTCCAAAGCCAGGGCCACACCAGGCATTGGTGAAGGTACTCACCTCCG 

2 5 GCATTTGCCACACCGACCTCC ACGCCTTGGAGGGCGATTGGCCAGTAAAGCCGGAACCACCATTC 

GTACCAGGACACGAAGGTGTAGGTGAAGTTGTTGAGCTCGGACCAGGTGAACACGATGTGAAGGT 
CGGCGATATTGTC GGC AATGCGTGGC T CTGGTC AGCGTGTGGC AC CTGCGAATACTGC ATC ACC G 
GCAGGGAAACTCAGTGCAACGAAGCTGAGTATGGTGGCTACACCCAAAATGGATCCTTCGGCCAG 
TACATGCTGGTGGATACCCGTTACGCCGCTCGCATCCCAGACGGCGTGGACTACCTCGAAGCAGC 
3 0 ACCAATTCTGTGTGCAGGCGTGACTGTCTACAAGGCACTCAAAGTCTCTGAAACCCGCCCGGGCC 
AATTCATGGTGATCTCCGGTGTCGGCGGACTTGGCCACATCGCAGTCCAATACGCAGCGGCGATG 
GGC ATGC GTGTC ATTGCGGT AG ATATTGC CGATGAC AAGCTGGAACTTGC CC GTAAGC ACGGTGC 
GGAATTTACCGTGAATGCGCGTAATGAAGATTCAGGCGAAGCTGTACAGAAGTACACCAACGGTG 
GCGCACACGGCGTGCTTGTGACTGCAGTTCACGAGGCAGCATTCGGCCAGGCACTGGATATGGCT 

3 5 CGACGTGCAGGAACAATTGTGTTCAACGGTCTGCCACCGGGAGAGTTCCCAGCATCCGTGTTCAA 

CATCGTATTCAAGGGCCTGACCATCCGTGGATCCCTCGTGGGAACCCGCCAAGACTTGGCCGAAG 
CGCTCGATTTCTTTGCACGCGGACTAATCAAGCCAACCGTGAGTGAGTGCTCCCTCGATGAGGTC 
AATGGTGTGCTTTACCGCATGCGAAACGGCAAGATCGATGGTCGTGTGGCGATTCGTTTC 

40 (I) Angaben zur SEQ ID NR. 4: 

( 1 ) Sequenzcharakter is tika : 

(A) Lange: 1002 Basenpaare 

45 (B) Typ: NucleinsSure 

(C) Strangtyp: Doppelstrang 
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(D) Topologie: 



linear 



(2) Molekulart: 

(3) hypo the tisch: 

(4) Antisense: 



DNA 

nein 

nein 



(5) Herkunft: 



(D) Organismus : 



Corynebacterlum glutamlcum 



(6) Beschreibung der Sequenz : 



SEQ ID NR. 4: 



AAGTGGAGCTCGCGCGCCTGCAGGTCGACACTAGTGGATCAGAGGCATACTCCGGCGGACTCACC 
TACTCCGGACACCCACTTGCAGTAGCACCCGCCAAGGCAGCGCTGGAGATTTACGCGGAAGGAGA 
GATCATTCCACGCGTAGCTCGACTTGGCGCTGAACTGATCGAACCTCGCCTTCGTGAACTAGCGG 
AAGAAAACGTAGCGATCGCTGACGTGCGGGGCATCGGATTCTTCTGGGCAGTGGAGTTCAATGCA 
GACGCCACTGCCATGGCTGCCGGTGCTGCAGAATTCAAGGAACGCGGCGTGTGGCCGATGATCTC 
CGGCAACCGATTCCACATCGCGCCGCCGCTGACCACCACTGATGACGAATTGGTAGCACTGCTGG 
ACGCGGTGGAAGCTGCAGCCCAAGCTGTCGAGCTGACCTTCGCTGGGGCGTTGTTCTAAGTTTTC 
TAGATAACAAGGCCAGCACAGACCACCATNTCTACGACCCCAAAAACCGACTCCAAGCTCCGCGG 
CGAC^AANCCGCGCTCGCGCCACCGACCAAGCAGCCGGTCCAGGTTTAAAGATTTTGCTTTTCGA 
CGCTC C C CTC C AC C TCATTC AATGCGGCGGAAGGGATTTCCTTGC ATGTTTAAGC CTATAGGAAA 
AAGTGTTTGC ATATC ACC CTTGTATTC C AAC ACTTGAGCGGGTAGANTGGGTGGTAACNAC C CNG 
GGAAAGGGGGAAGACACCATGAGCATCNCCACNCACNTCCAAGCNCTCNCCACAGCANTCAACGC 
CATOSrACAACCATTTGGNCAGCATGCTCNAACATNGTGTTCNCCCANAACAA 

NCCCGACTCANCNCCTANAANACNCCTTCACCACACGCCNCCTTCGNCCCCAAACCAAACCCTCG 

CCNAAGCNCAACNCGCCACNCATTNGCTCCCCNCCTCimnsrATACCTNCCNCCCTTCGGATATCN 
AGCANGCGCCNC AC C GNTC ATTTNCCN 

(I) Angaben zur SEQ ID NR. 5: 

(1) Sequenzcharakteristika: 

(A) Lange: 1007 Basenpaare 

(B) Typ: Nucleinsaure 

(C) Strangtyp: Doppelstrang 

(D) Topologie: linear 

-(-2-)- Molekulart-: DNA — - -- 

(3) hypothetisch: nein 

(4) Antisense: nein 

(5) Herkunft: 

(E) Organismus: Corynebacterlum glutamicum 



WO 01/00802 PCT/EP00/0S8S3 

13 

(6) Beschreibung der Sequenz : SEQ ID NR. 5: 

TCCCNATTGGGTACCTTACCTGGTACCCACCCGGGTGGAAAATCGATGGGCCCGCGGCCGCTCTA 
GAAGTACTCTCGAGAAGCTTTTTGAATTCTTTGGATCCGAGCTGAACACATGGGTGATGTTTTTT 
TGAACCAGCACTGAGGCTGCGCTGGCCGCCTGTTGAAAGCCCAGGTCAGACAGCTCTGTGTCCAA 
TTGTCCCTGCATTCGGGACGTGGCGTTGTATTCAGTCTGCCCGTGTCGGAGCAGAATCAGGCGAC 
GAGTCACAGGACTACCTCTTAATCGTCCTCGTAGCCAGGCTCGTATTCAGCTGGCAAAGGTGGGA 
GTTC ATC AATGCTGTCG ATGTTGC GGATATC CGC CTC ATC AGAC C AGGAGGATNCAC GCNTGAAG 
GTTTC AAGTC CTTC AATTTC AATGAGTGGGC AGTCNC GGTAC AGACNATCC ANTC CGTATAACTC 
GCGCTCTGCCTGTCGCTGAACGTGGATAACAACCNATCCGTAGTCAAGGAGAACCCAACNGTTTT 
CGCGGTTGCCTTCACGGCGCTTAGGCTCGAAACCAGCCTTGGTCATCTNCATCTTCGATCTCCTC 
NAC AATGGCGCC C ACC TTGGCGC TC ATTTGTCCGC AGATGC AACNACNAANCAATTC TCGTGATT 
GNCGATCACTGTCNNAAACATCCAATNACAGCGATGTCNNCNGCCTTTCTTTTCNTGCCGCTGCT 
TTCGCCNC C ATGGTC C CGAAGC C GATCGANTCCTC C ATNTGCANATC AAAATTCNNTAAANC AGC 
TNCNTGTNGTTCCNCACCCNCTTTTTANGGTCCGAAACCNACCCTNCNGAAANAATCCCCACGTC 
AACCTTCC C TNTTTC C CNCTANAC CGGGTG ATTCNC CTACTTTNGGI^CGAATTTAAACTTTTNA 
NCANATTTC CTCTNGTTTTGGGC C TTGGGATC ATTC CC CTATTCGATC CTNCTGGTC AAAAATTG 
GGNTTNGGC TATTCTTCNCC ACC C C CC ANGGA 

(I) Angaben zur SEQ ID NR. 6: 

(1) Sequenzcharakteristika: 

(A) L&nge: 748 Basenpaare 

(B) Typ : Nucleinsaure 

(C) Strangtyp: Doppelstrang 

(D) Topologie: linear 

(2) Molekulart: DNA 
(3> hypothetisch: nein 

(4) Antisense: nein 

(5) Herkunft: 

(F) Organismus: Corynebacterium glutamlcum 

(6) Beschreibung der Sequenz: SEQ ID NR. 6: 

TTGANNCNTTNNNGGAGCTCCCCGCGGTGGCGGCCGCTCTAGAACTAGTGGATCGACACGCTGAC 
ATCACCAGGCTGCAAATCAAGGCCAAGCGCAGCCGCAGCATTATCTCCCGTGCCTGCAGCAACTT 
TCACTCCACCTGGAGTTGTTCCCGCAATCGCATTTGGGGCCAGGAGTTCAGGAAGTTCCACCTCA 
TGGCCCAGCGCCAAGGCAGCTAGATCGGTGCGCCACGCACGATCACGCGTGCTGTAGTAGCCCGT 
TCCAGAAGCATCACCATGGTCGGTGACTTTGCGTCCGCGTCCCATCAAATGCCAGGTGAGGAAAT 
CATGAGGCAACATCACCGACGCCGTGCGCGCTGCATTTTCTGGT^ 

ATTTTGGTGGCAGTTAAAGAAGCAACATACACACTTCCCGTGGCATCTACCGCAGCCTGATCGCC 
GC CGATCTC C TC ATTGAGATCC AAC GC AGCCTGGGC AGAACGAGTGTC ATTC C ATAAC AACGCCG 
GGCGAACGATTTC ATCGTTTTC ATC C AACGCCAC C ATGCCGTGCTGCTGGC CTGCAATAGATACA 
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GCGTCCGCGCGTTCTAACAACCCCTCGGTAGCTTGATCCAGCGCAGCGATCCACGCACGTGGATC 
TACTTCGACCCGTTCGGGGTGACTCGCGCGGCTTCGTCGATACCTGGCCGGTGGCGGCGTCACAA 
GCAAAAGCCTTGCAGGAATGGGTGGGAACTATC 



5 ( I ) Angaben zur SEQ ID NR. 7 : 



( 1 ) Sequenzcharakteristika : 



(A) Lange: 

10 (B) Typ: 

(C) Strangtyp: 

(D) Topologie: 

(2) Molekulart: 

(3) hypothetisch: 
15 (4) Antisense: 



648 Basenpaare 

Nucleinsaure 

Doppelstrang 

linear 

DNA 

nein 

nein 



(5) Herkunft: 

(G) Organismus: Corynebacterlum glutamlciwi 

20 (6) Beschreibung der Sequenz : SEQ ID NR. 7: 

TGCAGCCCGGGGGATCACCGACGCCAAGGCTACGTAGGAATCCCCTTCCCCGACACCATCGTGCG 
C ATC GC AAAC CC AGAAAAC CTC GACGAAACC ATGC C CGACGGC AGC GAAGGCGAAGTC CT AGTC A 
AGGGC C C AC AGGTGTTC AAGGGTT AC CTC AACC AGGAAGAAGC C AC C AAGAAC AGCTTC C ACGGC 

25 GAGTGGTAC CGC AC CGGCGACGTCGG AGTGATGGAAGAAGACGGGTTC ATCCGCCTAGTTGCTCG 
CATCAAGGAAGTCATCATCACTGGCGGTTTCAACGTGTACCCAGCTGAGGTTGAAGAAGTCCTCG 
C AGAGC AC C C AGAC ATTGAAGATTC CGCAGTCGTTGGTATCCCGCGTGAAGACGGCTC CGAAAAC 
GTCGTTGCTGCATCACTTTGGTGGAAGGTGCAGCGCTGGATCCGGATGGCCTGAAGGAATTCGCC 
GCAAGAACCTACCCGCTCAAGGTTCCGCGCACTTTCTACCACTTTGAGGAGATGCCGCGGGATCA 

3 0 GATGGCAAGATTAGGCGTCGTGAAGTGCANGCGGAGTTGTTGAAGAACTCGGCAGTNACGCCGAT 
TAAGAGGTCAGTTTCCAAATGGCACTTACCAATTGGNCTAGTTACCCCCANAAGCATTTTGAG 
TTCCACTTTTACCCAGTGGGNTGTGTGATCCTNT 

(I) Angaben zur SEQ ID NR. 8: 

35 

( 1 ) Sequenzcharakteristika : 



(A) Lange: 

(B) Typ: 

40 (C) Strangtyp: 

(D) Topologie: 



698 Basenpaare 
Nucleinsaure 
Doppelstrang 
linear 



(2) Molekiilart: 

(3) hypothetisch: 
45 (4) Antisense: 



DNA 

nein 

nein 
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(5) Herkunft; 



(H) Organismus : 



Corynebac terium glutamicum 



5 (6) Beschreibung der Sequenz: 



SEQ ID NR. 8: 



GCAGCCCGGGGGATCCTTGGTGNCACCACCCTGGACATGCTCAAGATGGAACAGCAAATCGACTC 
CCTGGCACCAGGCGATGCGAAGCGCTACATGCACCACTACAACTTCCCTCCATACTCCACCGGTG 
AAACCGGTCGTGTGGGCTCACCAAAGCGCCGCGAAATCGGCCACGGTGCACTTGCAGAACGCGCA 

10 GTTTTGCCAGTAATCCCATCCCGTGAGGAATTCCCATACGCAATCCGTCAGGTCTCTGAAGCTCT 
GGGCTCCAACGGCTCCACCTCCATGGGCTCTGTCTGTGCATCCACTCTGTCCCTGTACAACGCTG 
GTGTTCCACTGAAGGCACCTGTTGCAGGTATCGCCATGGGACTTGTTTCCGGTGAAATCGACGGC 
AAGAC CG AGTACGTTGC AC TGAC C GAC ATCCTC GGC GC AGAAGACGC ATTCGGCG AC ATGGACTT 
CAAGGTTGCCGGCACCGCAGACTTCATACCGNACTTCAGCTGGACACCAAGCTGGACNGCATTCC 

15 TTCAAGGTGCTCTCCGATGCGCTTGAGCANGCACGCGATNCCGACTGACATCTGAACACATGGCT 
GATGTATCAACGGACCTTGATGAGATGAGCAAGTTCGTTCTGCATACCACCGNGAAATCCCATGG 
CAAAATCGNGACTGTCGACCAAGGGTAGACATTACGCTTTACNATTCG 





(I) 


Angaben zur SEQ ID NR. 9: 




20 










(1) 


Sequenzcharakteristika : 






(A) 


Lange: 


1159 Basenpaare 




(B) 


Typ: 


Nucleinsaure 


25 


(O 


Strangtyp : 


Doppelstrang 




(D) 


Topologie : 


linear 




(2) 


Molekulart : 


DNA 




(3) 


hypo the tisch: 


nein 


30 


(4) 


Antisense : 


nein 




(5) 


Herkunft : 






(I) 


Organismus : 


Coryneba c t eri um 



TTNANNCGTTTGGAGCTCCCCGCGGTGGCGGCCGCTCTAGAACTAGTGGATCACACAAAATGATT 
AGATTGTGTGCGAATTCATCCAATTGCTGTCTATATGCAGTACGCATGGCAACACTATAAGGCGA 
40 TAATGGTATTTCTGCAGGCCTAAAACACCCCTTTAAGATTGAATCACCTAATAATGGGGGATAGC 
CAACTATTGGCGGGGGTAAGT 

ATTAAATTAACTACCCTCCGGAGTTTTCCATTTCTGCGCCTTTAGG 

TCGTCCAACCAGCCATCTGGAAGTGCCACCTTTGCAGGAGCGCCCTGTCGACCTCGTGCACCTTC 
CGCGTCCTCTGCCTTGGCGGTGRAGTCAGCCCATGGTGCTAGGAGATCCTCAAGCTCCACATAGG 
35 TGGAAACCTTGGCCAGATTGGAGCGGAATTCGCCGCCAACAGGGAAACCGCGCAGGTCCAACCCA 
TGTCCTTACGCAGATCGCGCAGCCCCTTGGTTTCGCCATCATGCTGCATGAGGAGTTCTC 
C GCAGGATGATTTGGGTAACTTCGCCGAAGGTAGGCTC CTCTGGGATTTCTTCTCC ACGAACAGC 



35 



(6) 



Beschreibung der Sequenz: 



SEQ ID NR. 9: 
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IS 

AGCAGCAGCTCAGCAAAGAGCCAAGGCCTGCCCAGGCAACCACgGCCCAACCACGACGCCATCGC 
AGCCAGTTTGCTCCATCATGCGCGTTGCATCGGATGCCGCGAAAATATCGCCATTGCCCAAAACT 
GGGATGCCGGTATCTGCCAAATGCTCYTTCAGGCGCGCGATCTYGTTCCAATCAGCCTCACCGGA 
ATAGCGCTGCGCCGCAGTGCGGGCGTGAAGCGCTACGGACTTCGCGCCGGCGTCGACAGCAATGC 
5 GTCCAGCATCCAAGTGAGTATGGTGCTCATCATCAATACCAACGCGGAACTTCACCGTCACCGGA 
ATGTCCGTGCCTTCCGTAGCCTTCACAGCCGCGGAAACGATGTTTTCAAACAAACGGCGCTTGTA 
AGGAATCGCAGAACCGCCACCCCGGCGCGTGACCTTTGGAACCGGGCAGCCAAAGTTCATATCAA 

TATGATCCCCCGGGCTGCAGGAATTCGATATCAAGCTTATCGATACCGTCGACCTCGAGGGGGGG 
CCCGGTACCCAGCTTGTGTTCCAANGGNTCCAA 

10 

(I) Angaben zur SEQ ID NR. 10: 
(1) Sequenzcharakteristika : 

15 (A) Lange: 761 Basenpaare 

(B) Typ: Nucleinsaure 

(C) Strangtyp: Doppelstrang 

(D) Topologie: linear 

20 (2) Molekulart: DNA 

(3) hypothetisch: nein 

( 4 ) Antisense : nein 

(5) Herkunft: 

25 

(J) Organismus: Corynebac terium glutamlcum 

(6) Beschreibung der Sequenz : SEQ ID NR. 10: 

3 0 TTGAANCCTTANNGGAGCTCCACCGCGGTGGCGGCCGCTCTAGAACTAGTGGATCTCGATTCACT 
CGAGCTTGATGAAACTGTCAAGGTCGTTGCCTTCACTCACCAGTCCAATGTGACCGGTGCTGTGG 
CTGATGTTCCAGAGTTGGTTCGTCGTGCCAAGGCTGTCGGCGCTCTCACGGTGCTTGATGCGTGC 
CAGTCTGTTCCTCATATGCCAGTGAATTTCCACGAGCTGGATGTAGATTTCTCTGCATTCTCTGG 
CCATAAGATGCTGGGACCTGCAGGCGTGGGCGTTGTGTATGCAAAGTCCCCAATCTTGGATGAAC 

3 5 TGCCAC C ATTTTTGACTGGTGGTTCC ATGATTGAAGTTGTC AC C ATGGAGGGTTC C AC CTACGCT 

GCCGCACCTCAACGTTTTGAGGCCGGCACGCAGATGACCAGCCAGGTTGTGGGCTTGGGTGCTGC 
CGTGGACATGCTGAATGAAATCGGTATGGAAGCAATCGCAGCNGCATGAGCACGCATTGACTGCT 
TACGCGTTGGAAAAGCTCACGGCAATTAAAGGGACTAACCATTGCTGGTCCTTTTGACTGCAGAG 
CATCGCGGNGGTGCAATCAGCTTCNGTGTCNANGGCATTCACCNACACGATCTANGGCAAAGTGC 
4 0 TTGACCATCAGGGCGTGAATATTCCGNGTCGGGCACCACTGTGCGTGGGCCTGCACCGCANCATT 
GAACGTNC AATNGNANAC AAGAGC ATTTTTCTATCTC TATTAC AC C 

(I) Angaben zur SEQ ID NR. 11: 

45 (1) Sequenz char akteristika: 

(A) LSnge: 791 Basenpaare 



WO 01/00802 



(B) Typ: 

(C) Strangtyp: 

(D) Topologie: 

5 (2) Molekulart: 

(3) hypothetisch: 

(4) Antisense: 



PCT/EP00/05853 



17 



10 



(5) Herkunft: 

{ K ) Or gani smus : 

(6) Beschreibung der Sequenz : 



Nucleinsaure 
Doppels trang 
linear 

DNA 

nein 

nein 



Corynebacterium grlutamicum 
SEQ ID NR. 11: 



15 TTGACCCTTTAGCTGGGTACCGGGCCCCCCCTCGAGGTCGACGGTATCGATAAGCTTGATATCGA 
ATTCCTGCAGCCCGGGGGATCTTCATCGCCAACAAACTGACCGCGGGAAACGATCATCTTCTCAA 
ATTCTGTGAGCTTTTCCAGCGCCTTGTCGACGGGTTGGCCCACGATCTCCTCGGCCATAACGGAC 
GTGGAGGCCTGGCTGATTGAGCAACCAACTGCTTCGTAGGAGACGTCCTCCACGGTGGAGCCGTC 
CTCAGACAGCTTCACGCGCAGAGTCAATTCGTCGCCACAAGAAGGGTTGACGTGGTGAACCTCAG 

2 0 CATCGAAAGGATCCCGAAGGCCCTTGTGCTGTGGGTTTTTGTAGTGGTCCAGGATCACCTCCTGG 
TACATCTGCTCAAGGTTCATTACTCAACTCCAAAGAATTGCTTGGCCTTCTCGATCGCTGCCGCG 
AGGCGGTCGATTTCTTCGAAGGTGTTATAGAGATAGAAAGATGCTCTTGCTGTCGATTGTACCGT 
TCATGCTGCGGTGCACGGCCACGCGCAGTGGTGGNCGACGCCGGATATTCACGCCCTGATCGTCA 
AGCACTTGGCCTAANCGTGTGGGTGAATGCCTCGACACCGAACTGATGCACCGGCGNCTGCTNTN 

25 C ATC AAAAGGAC C ANCNATGGGTAAGTCCTT AATGC C GNGAGCTTTTC AAC GCGTAAGC AGGTAA 
TGCNNCTATGCNCTGCGATGNTTTCATACCGATTNNTTAAGAN^ 
NAAACTGGTTN 



30 



35 



40 



45 
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Patentansprxiche 

1. Ein gereinigtes Polynucleotid mit einer Nukleinsauresequenz , 
5 die aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: SEQ ID NR. 1, 

SEQ ID NR. 2, SEQ ID NR. 3, SEQ ID NR. 4, SEQ ID NR. 5, SEQ 
ID NR. 6, SEQ ID NR. 7, SEQ ID NR. 8, SEQ ID NR. 9, SEQ ID 
NR. 10, SEQ ID NR. 11. 

10 2. Ein Express ions -Vekt or mit einem dem Anspruch 1 entsprechen- 
den Polynucleotid. 

3. Eine Wirtszelle, die mit dem Express ions -Vekt or aus Anspruch 
2 transf ormiert ist. 

15 

4. Eine Methode zur Herstellung und Reinigung eines Polypeptids, 
die aus folgenden Schritten besteht: 

(a) Kultivierung der Wirtszelle aus Anspruch 3 unter Bedin- 
20 gungen, die fiir die Expression des Peptids geeignet sind; 

und 

(b) Gewinnung des Polypeptids aus der Wirtszellkultur . 

25 



30 



35 



40 



45 



